Avortement spontanes a répeétition

Bilan étiologique
Quand et comment ?
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De quoi parlons nous ???

e Perte foetale a répétition .
avant 10 sa

Mais études Pertes

Foetales avant 20 sa ou
moins de 500g =FCS
precoce

e Environ 2-5%
(plus de 3 PF avant 28 sa)
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FCS : Le seuil

Une ‘)
Deux o
Trois FCS

Pas de regle stricte :
— dépend du contexte, ATCD
— AGE

Jaslow Fert Sterility 2010




Nombre de fausses couches antérieures

2 3 4

92 90 88

89

84

Pourcentage de succes d’une grossesse ultérieure en fonction de I’age

de la femme et du nombre de fausses

Brigham Hum Reprod 1999




Quelque soit le nombre de FCS
le risque est le méme

2 R] 4 | Témoins

APL : 5.6 : 0.5

Infections 20

PRL : : 0.4
PC : . 2.2
PS : . 3.5
ATIII . . 0.8

Homocystéine

F II mutation

Jaslow Fertility Sterility 2010




e (Géneéral

« ATCD Obstétricaux

* Recherche de Thrombophilie




Bilan

Contexte : stress (oR 2.45;95% IC 1.03-5.81)

Morphologie Utérine (DES, cloison...)

Infection Pelvienne (or 5.1 1c 1-26)

Caryotype : anormaux dans 2 a 3 %

Makino 1992




Bilan général (Age, OPK, Diabete, Thyroide..)

Bilan Nutritionnel ?
— Régime Riche :
 en lipides (OR 2 ; IC 95 1.1-3.6)

* en légumes verts (OR 0.6 IC 95% 0.4-0.8)
« en fruits (OR 0.3 IC 95% 0.2-0.3)

— Café (OR 1.9 ; IC 95% 1.5-2.6)

— > de S verres alcool par semaine (OR 3.7 IC 95 % 2.0-6.8)

Plus de 10 cigarettes/J (OR 1.4;1C 95% 1-2.1)

Mode de vie (stress, w...)

Toxique



Caryotypes
4%

Etiologie

UTERUS ACardiolipine
18 % LAC

18 %

V Leiden TSH Glycémie
7 % 7 % 1 %
Jaslow Fertility Sterility 2010



Etiologie

UTERUS ACardiolipine
18 % LAC

18 %

IDIOPATIQUE \




Morphologie Utérine (DES,
cloison...)

 FCS prévalence 15 a |
18 % vs 5a 7%
population générale

* Syndrome Asherman :
taux de fcs 15-30% L g ST

Hystéroscopie et Echographie

‘ pelvienne 3 D

Hysterosalpingographie
Garcia Eur J Obstet Gynecol 2002







Synéchies-Polypes







Bilan Biologique




Contexte clinique Examen de 1°r¢ Examen de 2¢m¢ Examens non
intention intention recommandés

En dehors de la °*ACL *Si ACL et ACC
grossesse si *TCA avec recherche négatifs : antif2GPI
» 3FCSavantl0sa d’ACC
*NFS
*Homocystéinémie C S
*RPCA FV Leiden hyperhomocystéinémie :
*FII G20210A A QUE 1T ECAAL

» Examen Clinique

» Mode de vie . .
*Hystéroscopie ou

HSG

*Caryotype Parentaux
*Cs Génétique

HAS 2003




Bilan du conjoint ?

* Caryotype

¢ Age

Belloc Reprod Biomed Online 2008




Les limites

Biais des ¢tudes :
Documentation des grossesses

Groupe (FCS consécutives, non consécutives avec
ou non enfant vivant)

Groupe controle avec ou sans naissance vivante
FCS par aneuploidies ou non (50%)
Stratification du nombre de FCS

Partenaire

Le LIEN




Thrombophilie et PVG
le lien

* ATCD (Terme, récidive et type des accidents)

* Contexte, association de FDR

e Deéficit combiné

Brenner Thromb Haemostasis 1999

Younis BJOG 2000




Cas Clinique

Histoire de Madame G, 38 ans, Im70, 80kg
1991 GEN ANAT 3200¢

Puis 8 fcs précoces dont 3 curetages

2001: mise en évidence d’une malformation utérine
ctiquetee uterus bicorne a la coelioscopie

2002 : consulte pour desir de grossesse : bilan complet
utérus cloisonné--2>section de cloison
caryotype+ bilan de thrombophilie




2003 : nouvelle grossesse

bilan non fait
prescription AA

Bilan vers 18 sa =2 R Protéine C
activee (hétérozygote F V Leiden)

ENOXAPARINE 40001U/J




Grossesse d’evolution satisfaisante
34 sa : PE mod¢ree et cytolyse hepatique

Déclenchement = CESARIENNE 1900g

Sort sous enoxaparine 4000UI pendant 8s et
collants contention et microprogestatif




Revient pour visite post-partum 4 s RAS

Puis appel meédecin traitant : asthénie,
ascension enzymes heépatiques cytolyse,
malaise...

CS gyneco : ras

CS Médecine interne : EP ancienne sur
Thrombose veineuse ?




 Mise sous AVK

— Faut 1l poursuivre les AVK au dela de 6 mois ?

— Quelle contraception ?

— Quel traitement prochaine grossesse ?




Conclusion

 Bilan > 2 FCS

» Caracterisation du type de FCS pour adapter
le bilan

* Inclusion dans des essais therapeutiques




Bilan Type

Bilan de thrombophilie

Glycémie a jeun

TSH us

Echographie pelvienne-Hystéroscopie
diagnostique

Caryotypes parentaux

Regles hygiéno-dietétiques
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Consultation Evaluation Précoce
du Risque Obstetrical




Thrombose et grossesse :

Interet d’un Score de Risque

Thrombotique pour la prise en charge

thérapeutique

Dominique Arnoux

Laboratoire d’Hematologie
Nord




Grossesse et risque thrombotique

Incidence des TVP associces a la grossesse: 0.5a1/
1000 naissances

Risque major¢ en cas A’ ATCD de MTEYV et de
thrombophilie biologique

TVP/EP : reste une cause importante de mortalité
maternelle

Hors cas particuliers ( déficit AT, SAPL) , peu de
recommandations de haut niveau d’évidence pour la prise
en charge des femmes « a risque »

— Conféerence de consensus ANAES 2003 ; SFAR 2005
— RCOG guideline 37, 2004
— Recommandations ACCP ( Chest 2008 )

Attitude theérapeutique souvent empirique et tres
hétérogene...




Comment évaluer le risque
thrombotique individuel sur des
criteres objectifs ?

o Utilisation de Scores de risque simples a
mettre en oeuvre intégrant des donnees :

— Cliniques : thrombotiques et obstétricales

— Biologiques

* Schemas thérapeutiques standardisés en
fonction du score établi




Scores de Risque thrombotique en obstétrique

N. Weiss et al (Am J Obst Gynecol 2000 ) ctude
rétrospective prenant en compte divers facteurs cliniques ( mais pas
biologiques ) sans définition de stratégie thérapeutique

RM Bauersachs et al ( Thromb Haemost 2007 ) etude

prospective EThIG : stratification du en 3 groupes (criteres
cliniques et biologiques) avec stratégie thérapeutique correspondant a chaque

niveau de risque

C. Chauleur et al

— Thromb Res 2008 . étude prospective monocentrique évaluant 1’efficacite
d’une stratégie de reposant sur un score de
risque (criteres cliniques d’ATCD obstétricaux / thrombotiques et criteres
biologiques)

— Thromb Res 2010 . révision du score par un groupe d’experts , validation
prospective multicentrique en cours ( ¢étude STRATHEGE)




Scores de risque thrombotique en obstétrique

* Y Dargaud et al

— Int J Gynaecol Obstet. 2005
ctude rétrospective de 1’efficacité d’une stratégie
thérapeutique de prévention de
MTEYV associée a la grossesse chez des femmes « a

risque » reposant sur un score
( criteres cliniques et biologiques)

— Br J Haematol. 2009
validation prospective multicentrique de cette
stratégie




Le score « Dargaud »

Elabor¢ pour prévenir un risque thrombotique veineux

maternel (pas la survenue ou la récidive de pathologies
obstétricales : FCS, PVP...)

Concerne la prise en charge de femmes :
— avec ATCD de MTEV

— et/ ou avec Thrombophilie biologique
Exclut :

— Treés haut risque thrombotique : SAPL , dé¢ficits en AT, cas
néecessitant une anticoagulation permanente

— ATCD exclusifs de TV superficielles
— ATCD exclusifs de pathologies obstétricales ( FCS, PVP)




Nombre de
points
ATCD personnel *ATCD de MTEV survenu pendant une grossesse 6
de MTEV antérieure (en ante-partum), ou TV cérébrale ou EP
¢ massive ou MTEV pendant I'enfance (< 16 ans).

=*TVP proximale ou EP spontanée ou induite par 3

cestrogene.

*TVP proximale ou EP avec facteur de risque transitoire

(chirurgie, platre, alitement ,traumatisme ). 2

*TVP distale spontanée ou induite par cestrogene.

2

*TVP distale avec facteur de risque transitoire (chirurgie,

platre, etc). 1
Si ATCD *MTEV récidivante. 3
personnel =Présence de thrombus résiduel ( voir Doppler ). 3
de MTEV

*ATCD récent de MTEV < 2 ans. 2
Thrombophilie *Mutations homozygotes, thrombophilies combinées. 3

=Déficit en Protéine C, déficit en Protéine S, FV Leiden

hétérozygote, FIl G20210A hétérozygote. 1

»Si pas de thrombophilie détectée, ATCD familiaux séveres

ou récidivants de MTEV. 1
Autres facteurs =Alitement > 4 j ; immobilisation orthopédique ; voyage en 2

: avion > 8h

de risque

»Grossesse gémellaire. 1

=Age > 35 ans. 1

=Obésité IMC > 30. 1
Total




Strategie thérapeutique en fonction du score

Quelque soit le score :

— Contention ¢élastique en AP et PP

— HBPM préventif en PP ( 6 a 8 semaines selon mode
d’accouchement)

Score <3 :

— Pas de traitement en ante-partum

Score3as:
— HBPM préventif pendant le 3¢™¢ trimestre

Score = 6 :
— HBPM préventif pendant toute la grossesse

e Ré-évaluation mensuelle du score ( surveillance clinique)




Validation prospective du score
(Y Dargaud et al .Br J Haematol 2009,145 : 825-35)

286 patientes incluses sur 4 centres
— 183 avec ATCD de TV ( 64%)

— 192 avec Thrombophilie biologique (67%), dont la moitié
avec ATCD de TV

— HBPM en AP chez 62% ( 38 % au 3¢ trim ; 24% avant)
3TV
— 2(0.7%) TV distales en PP peu apres arrét HBPM (6 se

— 1 (0.35%) TV proximale au 8¢ mois (apres
alitement sans introduction d’HBPM)

1 hémorragie en PP immeédiat ( avant HBPM )
Pas de TIH
Pas d’ostéoporose




Score de Risque Thrombotique :  Autres
criteres a prendre en compte ?

» AF Jacobsen et al ( JTH 2008 ; 6 - 905-12)

— FdR de TVP pendant la grossesse :
' RR 62 (IC 11.5 - 337)
e Tabac (10-30/j) : RRde TV 2.1 (IC 1.3-3.4)

 Procréation médicalement assistée :
RR de TV : 4.3 (IC 2.0-9.4)

— FdR de TVP en post-partum :

 Hémorragie du post-partum : RR 4 a 12
Infection : RR 6 a 20 selon type d’accouchement
PVP(RCIU,PE): RR3 a4
Tabac , immobilisation ante-partum ( ++ s1 IMC>25)
PVP ( RCIU , PE ), césarienne en urgence




Score de Risque Thrombotique

Facile a mettre en occuvre et efficace

Strategie therapeutique homogéne reposant
sur des criteres objectifs

Ratio bénéfice/risque favorable

Limitation de la durée d’administration des
HBPM en cours de grossesse

Neécessite d’une surveillance stricte
permettant une re-¢valuation reguliere du
risque thrombotique




HBPM au cours de la grossesse:

Traitement de |la Maladie thrombo-embolique
EIRETNE




Hémorragies
Complications de I'HTA
Embolies amniotiques

Embolies cruoriques

Infections

Complications d’actes obst et anesth
Affections cardio-vasculaires

Autres complications directes

20,9% (1
12,9% (8
48% (3
11,3% |
8,1% (5
6,4% (4
11,3%
32% (2

Bouvier-Colle MH J Gynecol Obstet Biol Reproduction 2004; 33: 421-9




Meilleure efficacité-tolérance en dehors de la
grossesse

Efficacité: pas d’études spécifiques pendant la
grossesse

pas de passage de la barriere placentaire

pas d 'effet malformatif ou foetotoxique chez
| 'animal

Moindre risque d’ostéoporose par rapport I'HNF

Tolér n o esse
HBP e en




HBPM pendant la grossesse

doses curatives: 174 grossesses
doses preventives: 2603 grossesses
Pas de déces maternel

Hémorragies significatives: 1.98%
Réactions allergiques cutanées: 1,80%
TIH: 0%

Fractures ostéoporotiques: 0,04%
Viabilité foetale: 94,7%

Evenements thrombo-emboliques veineux et arteriels:
0,86%




= AVK: contre-indication pour traiter la MTEV pendant
la grossesse (Grade 1A)

" Heparines : HBPM ou HNF

CHEST

= 8eme Conférence de ’ACCP on Antithrombotic

Therapy: HBPM plutét que HNF sont recommandées
pour le traitement de la MTEV pendant la grossesse

o |




Traitement anticoagulant curatif pendant la
grossesse:

Grade 1B




pn = sveerubedd b L4l f) b o L e Modem ol ‘o-:" No.a. s R Y'c".-‘"- o! 0 prerens | | g redasd vy

[ -Cr.‘ \'-.4.*"0\ '~‘-‘."'{'.v‘

e Mab e
Noe “'.‘Orﬁv 'J'ﬁ"’v -"O'|';""‘l"

N Engl J Med 2008;359:2025-33




Traitement anticoagulant curatif
par HBPM pendant la grossesse

Dose adaptéee au poids

Méme dose toute le grossesse?

Ajustement a la prise de poids?

Adaptation en fonction du dosage d’anti Xa mensuel?

* Mais I'expérience clinique: peu d’ajustements
necessaires




Curative treatment of VTE during
pregnancy

Target anti-Xa range Patients, n
recorded*

H
—_—

Although there was wide

D

variation in LMWH dosage
and monitoring, there were no
recurrent thromboses, thus
questioning the need for anti-

Xa monitoring
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*LMWH given od in 66% of cases

aTarget range for prophylactic LMWH stated but
therapeutic anti-Xa levels obtained on two patients Voke J, et al. Br J Haematol 2007;139:545-58.




Curative treatment of VTE during
pregnancy

* Which dose during the progression of pregnancy?

« In the absence of large studies using clinical
endpoints demonstrating that there is an optimal
“therapeutic anti-Xa LMWH range” or that dose-
adiustments increase the safetv or efficacv of therapv.

« Routine measurement of peak anti-Xa activity for
patients on LMWH for treatment of acute VTE in

pregnancy or postpartum is not recommended except in

women at extremes of body weight or with other
complicating factors putting them at high risk. »




— Pharmacocinétique différente; demi-vie diminuée

— Modification du volume de distribution et de la clearance des
HBPM

« Recommandations: dose adaptée au poids

« En pratique: ne parait pas un probleme clinique pour la MTEV

o Utiliser 'THBPM habituelle, aux doses recommandées en dehors de
la grossesse




Table 2. Specihic LAWH used i studies of treatment and

theomnbope opivy laxis

Tolal no of Treatmont Theomboprophyianis

LA FrRgnaAnc WS o no




Figure 1: Four-hour
postdose anti-Xa activity at
end of each trimester of
pregnancy: high-risk

prophylaxis and treatment
dose patients (175 anti-Xa
U/kg per day) in 12 patients

Mean 4-hour postdose
antfiXa-

CALAVAL ACA e

WAN YA at 1') weaalro

AV A VU A V4 v Ml VY W WAL

M&ER PaShisredimerican Journal of Obstetrics and
Gynszalogywieed) 190, 495-501




C. Nelson-Piercy et al. ASH 2011

Registre international rétrospectif

Tinzaparine pendant la grosesse : 1267 femmes dont 247 a

dose curative pour une MTEV

Résultats:
= Reécidive MTEV=5 (1.97%)
=» Tolérance (n=1267)
=>»Déeces maternel:0
=> Viabilité foetale: 95.5%

= Saignement: 9.9% (site injection 1.9%; antepartum
2.9%; PP 3.2%)

= TIH:0




Characteristic

#

Indication for anticoagulant treatment:
Acute VTE during pregnancy (23 PE / 23
DVT )

Parent et al . ISTH Boston 2009




Maternal complications No of events (% of
women)

- Major bleeding (requiring blood transfusion)

Maternal Death
Live birth

Parent et al . ISTH Boston 2009




Conseils simples et éducation de la parturiente

Accouchement programmeé avec arrét de I'héparine 24h, et
reprise 12h apres post-partum

HBPM et péridurale: 24h d’arrét si trait curatif, 12 h si trait
préventif

Situations a tres haut risque:
= Ex: TVP proximale ou EP dans les 4 semaines avant
= Relais par HNF, et fenétre minimale de 4 a 6h

= Possibilité de péridurale si TT normalisé (de méme pour
le retrait du KT)




Figure § | ALR o anticoaguismts en comexie
| obsidtrical ASRA 2004, SFAR 2007

l
-

| « Pationte ayant fxt woe £F en cours ¢

grossesse ¢f encore sows rarlement
anlicoagulant curatil

* Intervalle de 3 mois entre le debut du
traitement et ['accouchement

« Arret de Naticoaguiation sans rolals
acceplable pour l'sccouchoment

* Priviegier declenchement du travail

* ALR neuravale possibde s d¢lal 7 24 heures
apres b derniere dose




g " g
C oOr-10 C

obstetrique

AV, AW > ArTaA

Patiente ayant fait une EP en cours de
grossesse, sous traitement anticoagulant a
dose curative

Intervalle de plusieurs mois entre le debut du
traitement et 'accouchement

Arrét de I'anticoagulation sans relais acceptable
Privilegier declenchement du travall

ALR neuraxiale possible si délai 2 24 heures
apres la derniere dose




[ 1U [
C Jal C

obstetrique

AV, AW D ATa

« Patiente sans antecedent clinique et
présentant un facteur de risque biologique

« Si la patiente est sous traitement

anticoagulant, HBPM dose prophylactique
— Arrét de I'anticoagulation sans relais
— Privilégier déclenchement du travalil

— ALR neuraxiale possible si délai = 12
heures apres la derniere dose




Suivi de la thrombose
Surveillance de la grossesse

Discuter des modalités d’accouchement

Peut-on faire une anesthésie loco-régionale, donc
arréter les anticoagulants environ 36H

Faut-il planifier la date de I'accouchement?




Gravité de la MTEV pendant la grossesse, souvent due a
une absence ou a un retard de diagnostic

Importance de realiser les examens complémentaires
neécessaires au diagnostic,

Traitement repose sur les HBPM. Appliquer les schémas
utilisés hors grossesse.

Equipe multidisciplinaire: surveillance maternelle, foetale,
choix du moment de la délivrance

Appliguer les recommandations de préevention:
= ANAES 2003 - SFAR 2005 - ACCP 2008




Traitement anticoagulant et
allaitement




Venous Thromboembolic Disease and Pregnancy

Paul E. Marik N Engl J Med 2008; 359:2025-33.

Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary
embolism European Heart Journal 2008; 29, 2276—-2315

8th conference on antithrombotic treatment. ACCP
Bates SM Chest 2008; 133: 8445-886S

Recommandations de prévention:
= ANAES 2003 / SFAR 2005 / ACCP 2008

Recommandations ALR:
ASRA 2004 / SFAR 2007 / ESA 2010




Véronique Veit
Service de Médecine Interne CHU Conception, Marseille







Syndrome des anti-phospholipides :
VIlIeme Consensus international de classification
Sapporo(1998),

UNE MANIFESTATION CLINIQUE parmi :

- > 1 thrombose vasculaire : artérielle, veineuse profonde, capillaire
confirmée par imagerie ou histologie (pas de vascularite).

- Complications obstétricales :

> 3 FCS, consécutives inexpliquées

> 1 MFIU inexpliquée

> 1 accouchement prématuré < 36 SA par pré-éclampsie sévere, éclampsie
ou insuffisance placentaire avec foeoetus de morphologie normale
ET UNE ANOMALIE BIOLOGIQUE

- LA recherchés selon les recommandations de 1995

- Anticorps anti-cardiolipine IgG ou IgM a taux moyens ou ¢levés.

a 2 déterminations séparées d’au moins 6 semaines

Wilson et al., Arthritis Rheum 1999;42(7)1309-1






e Suivant le type d’aPL identifié
— Type I : si combinaison d’aPL
Type Ila : LA 1solé
Type IIb : aCL isol¢
— Type Ilc : anti-béta 2 glycoprotéine I isolé
e Suivant I’association a une maladie auto-immune
— Primaire : sans MAI (PAPYS)
— Secondaire : avec MAI (SAPS)
e Suivant la forme évolutive

— Syndrome catastrophique (CAPS)

Récurrence €pisodes thrombotiques:
70% T veineuse
— 90% T artérielle
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Echec de la grossesse

»  Perte feetale tardive

»  Fausses couches spontanées précoces
Préeclampsie (+/- Hellp sd)

»  Jusqu’a 30-50 % (surtout chez ptes LED+SAPL)
Thrombose pdt ou apres la grossesse

Autres complications liées au sapl ie thrombopénie, endocardite de Libman-
Sacks....

> Prématurite (30 a 60 %, surtout chez ptes LED+SAPL)
» RCIU
»  Thrombose chez le foetus ou chez le nné (rare) — « SAPL néonatal »




ASR, RCIU, MFIU, infarcissement hépatique, catastrophique
syndrome, eclampsie et HELLP

lésions d ’infarcissement placentaire > 50 % de la surface

lésions microscopiques : oblitération des espaces
intervillositaires, lésions d ’athérome aigu des arteres
spiralées

diminution du flux utéro-placentaire : place du doppler +++




SAPL et Echecs de grossesses action non
thrombogénique

interaction avec formation du syncytiotrophoblaste

insuffisance de | ’invasion et de la différenciation

trophoblastique
taux d "HCG
IL3 (stimule proliferation du trophoblaste) = modele murin

synthese des PGE2 (déecidualisation des cellules

endometriales)




Cohen C et al BMJ 2010




Faut-1l traiter les APL 1solés ?

Risque de thrombose <1%/an en I’absence d’autre facteurs de
risque associes

Aspirine a faible dose semble diminuer I’incidence des
thromboses... Evaluer les FDR associés !

APL+/LED+
Intérét de I’aspirine, du plaquenil et des statines ?




Surveillance grossesse SAPL:

- Doppler arteres utérines
- Echographie feetale

Attention s1 SAPL associé au SLE




Recommandations

Cohen C et al BMJ 2010
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Accidents obstetricaux, phlébite et grossesse :
Quand et quel bilan de thrombophilie peut-
on faire !

Pr L Camoin-jau
Laboratoire d'Hematologie

Hopital La Conception — AP-HM
MARSEILLE



MTEV et grossesse : quelques chiffres ....

Incidence MTEV: /1000 a /2000 grossesses
e TVP plus fréquente a gauche (80-90%)
Embolie pulmonaire: 1°7 cause de déces dans les pays d’ Europe de I' Ouest
et aux USA (ex France: 5 a 10 déces maternels/an)
Survenue des TVP de la grossesse

* Surtout en post partum

* En pre partum: a pondérer par le type de thrombophilie et les autres
facteurs de risque associés

* 3eme trimestre seulement ?

Glasgow (n= 36) Hamilton (n=60)
| " trimestre 22 % 22 %
2¢M€ trimestre 19 % 47 %
3¢Me trimestre 58 % 32 %

Ginsberg |S Thromb Haemost 1992; 67: 519-20 Macklon, Scot Med | 1996

Hull RD Ann Intem Med 1990; |'12: 663-7 Greer, Lancet 1999



MTEV et grossesse : Etiopathogenie

Hypercoagulabilité progressive Sltase Vellneuse et ralentissement
* des le milieu de la grossesse circulatoire

. o
* maximale au moment du terme * fin du [*" trimestre

* maximale a la 36°™¢ semaines
- dilatation et compression veineuse
- Impreégnation hormonale

et dans le post-partum immédiat.
- hypofibrinolyse (3eme trimestre)

Accentue par
les thrombophilies

Lésion vasculaire

Multiples lésions vasculaires au niveau du pelvis et du périnée
* lors de I'accouchement par voie basse

* risque de TVP majoré en cas de manceuvres obstétricales ou de césarienne .



Facteurs de risque de thrombose

Facteurs de risque Risque relatif
Antécedents de thrombose veineuse | 6-35
Chirurgie 6-22
Cancer 6
Immobilisation : platre, alitement 13
Obeésité 2-4
Long voyage (avion > 5 heures) 2-4
Contraception estroprogestative 3-4
THS de la ménopause 3-4
Grossesse et post-partum 4-14
Thrombophilie biologique 2-50




Thrombophilies : definitions

THROMBOPHILIE CLINIOUE :

MTEV récidivante, ou menagant le pronostic vital ou de site inhabituel
MTEV spontanée ou idiopathique : sans facteurs de risque apparent de TEV
MTEV apres facteur déclenchant modeére : grossesse, Oll, voyage

Age survenue < 45 ans

Histoire familiale de TEV

THROMBOPHILIE BIOLOGIQUE :

Anomalies biologiques, congénitales ou acquises, s'accompagnant d'un risque accru de

thrombose prédisposant a la thrombose

Thrombophilie chez la femme : TVS, TVP, EP, pertes foetales, pré-eclampsie,
MFIU, RCIU..

Seligshon U N Engl | Med 2001;344:1222 ; Bertina RM Thromb Haemost 2001;86:92-103 ;
Kearon Annu Rev Med 2000;51:169-185



Principales anomalies de la coagulation
predisposant aux MTEV

= CONGENITALES

- Déficits en inhibiteurs de la coagulation

AT . ler déficit décrit en 1965
PC: |98 |
PS : 1984
- Résistance a la PC activée 1993
mutation FV Leiden 1994
- Facteur | G202 10A 1996

= ACQUISES

- ACC de type lupus, antiphospholipides
- Augmentation du F VIl ¢



Prévalence et risque relatif des principaux
facteurs génétiques de MTEV

Prévalence %
Facteur de | ,
risque Population Patients avec Risque relatif
genérale MTEV
Déficit en AT 0,02 | 10-40
Déficit en PC 0,2-0,4 3 5-10
Déficit en PS ! -2 0-10
V Leyden 5 20 3-8
G 20210 A 2 6 3-5




Risque thrombotique au cours de la
orossesse et thrombophilie héréditaire

Etude rétrospective : 72 000 grossesses
Bilan de thrombophilie st MTEV

Définition du risque :
Facteur V Leyden :

Déficit en protéine C:
Déficit en Anti-thrombine HBS : [/ 42

Déficit Antithrombine quantitatif : | /2.8

McColl et al, Thromb Haemost 1997 :8: | 183



Risque thrombotique au cours de la grossesse et
thrombophilie hérédrtaire
Femmes sans antécédents de MTEV

Risque Relatif
-acteur V Leyden hétérozygote 8.3 (5.4-12.7)
-acteur V Leyden homozygote 344 (9.9-120)
-acteur |l Leyden hétérozygote 6.8 (2.5-18.8)
-acteur || Leyden homozygote /3.9 (1-501.7)
Déficit Anti thrombine 4.7 (1.3-17)
Deéficrt en protéine C 4.8 (2.1-10.6)
Deficrt en protéine S 3.2 (1.5-6.9)

Thromb Haemost 1997; 78: 1 183-8, NEJM 2000;342(6): 374-80,
Thromb Haemost 2001; 86: 800-3



Thrombophilie constitutionnelle et
Oestro-Progestatit

OR
Oestro-progestatif (OP) 2-4
Facteur V Leyden hétérozygote + OP 30-40
Facteur V Leyden homozygote + OP 100
Facteur Il hétérozygote +OP |6
Déficit protéine Cou S, AT + OP 10

Dalen, Arch Intern Med 2008: 121: 458



Thrombophilie et accidents obstetricaux

O R FCSR FCT MFIU PréEcl RCIU HRP
2 2 2
2.5 2 2
-—

Rey, 2003
Robertson, 2006



Qui explorer ?

* Antecedent personnel de MTEV (quelgue soit les

circonstances de survenue)
* Antecedent familial de MTEV (ler degre)

* Diagnostic de LED (SAPL ++)



Quand explorer !

Dans les 10 premiers jours du cycle

A distance de tout événement de MTEV

Si traitement anti-coagulant : exploration en 2 temps
A distance de la grossesse (8 semaines)

Si exploration pendant la grossesse :

* Auvis spécialisé : diminution PS, augmentation FVllic



Quol explorer ¢

» Thrombophilie constitutionnelle :

AT fonctionnelle
e PC fonctionnelle

* PS libre immunologique

» Mutation des facteurs V et |l Leyden
« Thrombophilie acquise :

* Lupus anticoagulant et anti-corps
antiphospholipides

* FVllic



Conclusions

Pas de prescription systematique

Intérét du bilan de thrombophilie : definition du
risque de MTEV ou de complications
obstetricales

Prise en charge spécialiseée : prévention
Approche multidisciplinaire

La femme a aussl la parole

Envisager des etudes.. ..



